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ックする、２）経鼻投与で粘膜免疫を誘導できる、３）CD4 陽性 T 細胞によるヘルプなしに長期
のメモリーが誘導できる、などの極めて優れた免疫効果を発揮するという結果を得た。 
この結果をヒトのウイルス感染症に適用するために、本研究では HCV 由来 CTL エピトープペ
プチドを用いてリポソームワクチンを作成し、51Cr-Release assay による CTL 活性誘導と
ELISPOT assay による IFN- 産生細胞誘導を測定し、抗ウイルス効果を HCV タンパク発現組
換えワクシニアウイルスによるチャレンジ実験で判定した。 
まず先の LCM ウイルス感染実験と同様に C57BL/6 マウスでのワクチン効果を判定するため
氏  名      髙木 徹 
学位の種類     博士（医学） 
学位記番号     乙第 1313 号 
学位授与の日付   平成 28 年 3 月 25 日 
学位授与の要件   学位規則第 3 条第 1 項第 4 号に該当 
学位申請論文タイトル及び掲載誌 
Coupling to the surface of liposomes alters the immunogenicity of hepatitis C 
virus-derived peptides and confers sterile immunity. 
リポソーム表面結合は C 型肝炎ウイルス由来ペプチドの免疫原性を変化させ、 
ウイルスチャレンジを完全に防御する 
Biochemical and Biophysical Research Communications.  
2013.01. 430(1):183-189.(2012)   2012 年 11 月 15 日 電子版掲載        
学位審査委員（主査）教授 池淵 研二 
      （副査）教授 名越 澄子、教授 三谷 幸之介、准教授 百瀬 修二 
に、H-2-Db 拘束性エピトープペプチド 603 を用いて実験を行った。同じペプチドを不完全アジ
ュバントとヘルパーエピトープペプチドと共に免疫する従来の免疫法と比較すると、LCM ウイル
スでの実験結果と同様に、リポソーム結合ワクチンではるかに高い CTL 誘導効果が認められ、し
かも CD4 陽性 T 細胞非存在下でも長期のメモリーが誘導され、ウイルス感染を完全にブロック
できた。 
これをヒトに応用するために、ヒトの MHC クラス I のみを発現する（HLA-A*0201, human 
2-m トラスジェニック、マウス H-2D ノックアウト）マウスを用い、HLA-A2 拘束性エピトー









なるユニークな免疫誘導を行うこと、検討した 14 種のペプチドのうち 3 つのペプチドはリポソー
ム表面絵結合により強い抗ウイルスを発揮できること、そしてその抗ウイルス効果は細胞傷害活
性ではなく、IFN-産生細胞誘導などの非細胞傷害性メカニズムによる可能性があることが判明し
た。 
 
このことから、ペプチド表面結合型ワクチンは有効な HCV ワクチンとなりうる可能性が示唆さ
れた。 
 
 
